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論文内容の要旨
Dーアミノ酸酸化酵素 (DAO)は腎尿細管細胞のperoxisome頼粒に多く存在する酵素であり，腎尿細
管障害時にperoxisomeの崩壊に伴って， y期に!ぷ中に逸脱すると考えられる。このDAO活性の尿中測定
h法が最近開発された。本研究では尿中DAO測定の臨床的応用について，健常人及び種々の腎疾患患者
を対象として検討を行ったの
[対象と五法]
健常人としては尿中N-acetyl-β-glucosaminidaseCNAG)及び微量アルブミン(ALB)9ともに異常のない
者80名(男48名女32名)を対象とし，腎疾患症例としては，ネフローゼ抗候群 (42例)，慢性腎炎 (38例)，
慢性腎不全(10伊~)， 勝!京柄(15例)，糖尿病性腎症(13例)計118例(男66例，女52例.年齢3-93才.平
均28.1才)を対象とした。いずれも随意尿を採取し，尿中ALB，αl-microglobulin(A郎)， N AG， D 
AO及びクレアチニンについて測定しクレアチニン補正をして各指数で表示した。尿中DAOについて
は.ブタ腎由来のDAOを用いてDAO抗体を作製し， E 1 At去にて測定した。
[結束]
(1) 正常基準域は随意尿にて0-10.0μg!g.Cr.であった。同時再現性は 3.[)-9. 4%. 日差再現性は-1.5-9.8
%であった。
(2) 尿中DAO指数は，尿中ALBやNAGの変化とよく相関したっ
(:1) 慢性腎ぶ全では腎機能の悪化に伴い，各，-¥ラメーターとも高柄を示した。ネフローゼ厄候群では急性
期にDAO高値をボしたが，蛋白尿改善と同時にi正常に復した。しかしループス腎炎においては. D 
AO変化と蛋白尿変化は相関を示さなかった。際原病訂伊lでは，腎炎の診断がなされていない症例でも
DAO高値を示した。糖尿病性腎症においても，尿1ドALBやNAGなどに比べて. DAOは高値傾向
を示した。
(4) 腎疾患症例の経験検討において，尿中DAOは臨床痕状の変化とともに， NAGやAMGなどより鋭
敏な反応を示した。
[考察;
DAOが多く存在するpen】xisome頼粒の膜は. NAGの多く含まれる !YSOSOIIIC膜より薄く，JI:'ì~'に脆く.
さらに半減期も約1.3日と短い。従って. DAOは腎版細管障害時にはより早期に尿中に逸脱すると考
えられ. DAOは腎|埠蓄の重症庄の指標として有効であることが示唆された。
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論文審査の結果の要旨
腎j以ぷ細管陣吉吉，のt叩戸持j発見の指標として， N仲一a叫cc叶h汁l β gυlu凶J(κ【Ctり凶}βsa釧I山山ir同nidascぱ刊(N，帆A叩4
景のアルブブ、ミンの刻測側|リJi逗どが
D-amino acid oxidasc (0仙，~Oω) もやはり腎近f位立尿細官細胞'特にその細胞のl淀川xisome頼料;中に高濃度に活
性が認められる酵素である)Pcroxisomc肢はIvsosome肢に比べ示、与くて非常にもろく， DAOは尿細管障害
時には pcroxisomeの崩壊に伴って早期に尿中に逸脱すると考えられている〉近年尿中D八O測定法が考
案されたが，その臨床的有用性が確Irされていなかったので，本研'先では尿巾DAO測定の臨床的意義を，
健常人および、各種腎疾患患者を対象として検討を行ったものであるの
位常人は尿中アルブミンとNAGともに異常のない者別例を対象とし腎疾患症例としてはネフローゼ
拡候群 (42例)，慢性腎炎 (38例)，慢性腎不全 (10例)，目撃j府内(15例)，糖原病性腎症 (1:1例)の
計-18例を対象とされたω いずれも槌怠尿を際取し(一部の症例では24時間尿も採取)，眼中アルブミン，
α1-microglobulin. NAG. DAOについて測定され， クレチ二ン補正をして指数でぶ示した。尿中川Oは，
抗菌プタ腎由来 DAO抗体を用いた酵素免疫測定法で測定されたの
汗花.常基司準準F医-域は|随泊也，息怠告、b以ぷにて0か一1叩0.0μgj
差再現性の変動係数は 4.5-9.ι8%でで.あ勺fたこob保R中 DI¥紛0指数は， b.版t中アルプミンや N陥AGと.それぞれ相関係
数 0.78.0.56の良好な相関件を示した。慢竹腎不全症例では腎機能の悪化に伴い.各パラメーターとも
高値を示した。ネフローゼ症候群では急性期に DAO高値を示したが，蛋白尿改善と同時期に基準範囲に復
したのしかしループス腎炎においては.DAO変化と蛋山原変化は相関をボさなかった。組織学的変化による
検討ではいずれの疾患でも DAO高値がみられたが.その程度は各疾患により差巣を示したe 鯵原病症例で
は，腎炎の診断がなされていない前例でも DAQ高怖の変化度は NAGよりも高度であったため，月雪原病腎合
併1ifの早期発見指僚としての釘用性が示された。糖尿1iAJ性腎症においても，尿中アルブミンや NAGなどと
比べて DAOはより高値を示したc
本論文は.DAOが腎l7JC細管障害時には， NAG やアルブミンよりも V-期にþ~中に逸脱し鋭敏に上昇を示す
ことから，尿中 DAO測定は腎障害の早期発見や章杭度の指標として有効であることが確証したものであり，
今後腎州変検査に寄与する ζとが大であり，臨尿検査学的意義が高い。
以上から，本研究は博士(疾学)の学{立を伎与するに航するものと判定されたハ
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